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1 . Dieser international vorlaulige Prufungsbericht wurde von der mit der internationale vorlaufigen PrQfung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaG Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaGt insgesamt 8 Blatter einschlieGlich dieses Deckblatts. 

H AuGerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 2 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I H Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat 

III H Keine Erst el lung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkert und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V H Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkert und der 

gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

VII S Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

VIII S Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 
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I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Ariikef 14 hin vorgelegt warden, gotten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" and sind ihm 
nicht beigefugt, weii sie keine Anderungen enthalten.y. 

Beschreibung, Seiten: 

1-15 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-21 mit Telefax vom 31/07/2000 

Zeichnungen, Blatter: 

1/10-10/10 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behdrde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

siehe Beiblatt 

III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als 

neu, auf erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte intemationale Anmeldung. 
El Anspruche Nr. 20 und 21 . 



Begrundung: 
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El Die gesamte intemationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 20 und 21 (fur die 
gewerbliche Anwendbarkeit) beziehen sich auf den nachstehenden Gegenstand, fur den keine 
intemationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht (genaue Angaben): 

siehe Beiblatt 

□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte {genaue Angaben): 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein intemationaler Recherchenbericht erstellt. 

V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkert und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-21 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-21 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-19 

Nein: Anspruche 

2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die intemationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 
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1) . Zitierte Dokumente 

Es wird auf die in dem internationalen Recherchenbericht zitierten, folgenden 
Dokumente verwiesen: 

o D1: Journal of Immunology, 152(1 1), 1994, 5368-74 

o D2: Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States 

of America, 92(15), 1995, 7021-5 
o D3: Journal of Immunology 154(9), 1995, 4576-82 
o D4: Molecular Immunology, 32(17-18), 1995, 1405-12 
o D5: Journal of Molecular Biology 293(1 ), 1 999, 41-56 

Dokument D5 ist ein Schriftstuck, dessen Veroffentlichungsdatum nach dem 
Anmeldetag der Anmeldung liegt. Darin werden die bivalenten bzw. tetravalenten 
Fv-Antikorper-Konstrukte des Erfindung beschrieben . Beide Erfinder sind in D5 
genannt. Deswegen kann dieses T-klassifierte Dokument fur ein besseres 
Verstandnis der Erfindung nutzlich sein . 

2) . Zur Sektion I 

a) Es wurde unmoglich fur die mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde zu prufen, ob das mit dem Schreiben vom 05.1.1999 
eingereichte Protokollsequenz nicht uber den Inhalt der Anmeldung in der 
ursprunglich eingereichten Fassung hinausgeht 

b) Daher wurde der Prufung das Protokollsequenz in der ursprunglich 
eingereichten Fassung zugrunde gelegt. 

3) . Zur Sektion III : 

Die Anspruche 20 und 21 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach 
Auffassung dieser Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die 
gewerbliche Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspruche kein Gutachten 
erstellt (Artikel 34(4) a) (i) PCT). 
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4). Zur Sektion V : 

a) Neuheit (Artikel 33(2) PCT) 

(i) Dokumente D1 bis D4* beschreiben (a) bispezifische Fv-Antikdrper- 
Konstrukte mit 4-variablen Domanen, die mit Peptidtinkern verbunden 
sind, (b) fur solche Konstrukte kodierende Expressionsplasmide, und 
(c) Verfahren zur Herstellung solcher Konstrukte, wobei fur die 
Peptidlinker kodierende DNAs mit fur die vier variablen Domanen eines 
FV-Antikorper- Konstruktes kodierenden DNAs derart ligiert werden, 
daB die Peptidlinker die variablen Domanen miteinander verbinden, 
und das erhaltene DNA-Molekul in einem Expressionsplasmid 
exprimiert wird. 

D1 : siehe Seiten 5369-5370 
D2: siehe Seiten 7021-7022 
D3: siehe Seiten 4577-4578 
D4: siehe Seiten 1406-1408 

Die Peptidlinker weisen auf: 

14 und 25 Aminosauren in D1 (siehe Figur 1, Seite 5370), 

5 und 15 Aminosauren [Gly^Se^ und (Gly^SerJg] in D2 (siehe 

Figur 1, Seite 7022), 

14 und 15 Aminosauren in D3 [(Gly^SerJa] (siehe Figur 1, Seite 
4578), und 

15 Aminosauren in D4 [(Gly^SerJa] (siehe Figur 1, Seite 1407) 

(ii) Aus keinem der Dokumente D1-D4 geht ein multivalentes F v - 
Antikorper-Konstrukt hervor, die uber die Peptidlinker 1, 2 und 3 
miteinander verbunden sind, wobei die Peptidlinker 1 und 3 0-10 
Aminosauren aufweisen. Folglich kann der Gegenstand des Anspruchs 
1 als neu gegeniiber dem zitierten Stand der Technik angesehen 
werden. Gleiches gilt auch fur die Gegenstande der Anspruche 2-21 
schon wegen ihres Ruckbezuges auf Anspruch 1 . 
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b) Erfinderische Tatiakeit (Artikel 33(3) PCT) 

(i) Den bispezifischen scFv-Antikdrper-Molekulen von D1-D4 ist es 
moglich, sich jeweils selbst zu fatten, wobei sich eine V L Domane mit 
einer benachbarten, entsprechenden V L -Domane zusammenlagert. 
Durch die kurzen Peptidlinker 1 und 3 der scF v -Antikdrper-Konstrukte 
der Erfindung wird dieser Nachteil vermieden. Damit ist es einem 
erfindungs-gemaBen scFv-Antikdrper-Konstrukt moglich, sich mit 
anderen scFv-Antikorper-Konstrukten zusammenzulagern, wodurch 4 
oder 8 variable Domanen enthaltende Fv-Antikorper-konstrukte 
entstehen, die mehrere Valenzen und Spezifitaten aufweisen. Damit 
beruht der Gegenstand des Anspruchs 1 auf erfindericher Tatigkeit 
gegenuber dem zitierten Stand der Technik. Gleiches gilt fur die 
Gegenstande des Anspruche 2-13, 20 und 21, schon wegen ihres 
Ruckbezuges auf Anspruch 1. 

(ii) Die Expressionsplasmide der Anspruche 14-19 kodieren fur bivalente 
Fv-Antikorper-Konstrukte mit 4 variablen Domanen, die zwei 
Peptidlinker "GG" und einen Peptidlinker, der entweder 12 (("GGPGS" 
+ 7 zusatzliche Aminosauren) oder 27 (G4SO4 + 7 zusatzliche 
Aminosauren) aufweist (siehe Dokument D5, Seite 42, rechte Spalte). 
Da zwei solcher Konstrukte (mit einer solchen Kombination von 
Peptidlinkern) sich zusammenfalten konnen, urn stabile tetravalente Fv- 
Antikorper-Konstrukte mit 8 variablen Domanen zu gestalten, konnten 
diese wie im Anspruch 1 gekennzeichnete, bivalente Konstrukte 
erfinderisch angesehen werden. Folglich kann auch der Gegenstand 
der Anspruche 14-19 als erfinderisch angesehen werden. 

c) Gewerbliche Anwendbarkeit (Artikel 33(4) PCT 

(i) Der Gegenstand der vorliegenden Anspruche 1-19 scheint gewerblich 
anwendbar zu sein. 

(ii) Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden 
Anspruche 20 und 21 gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT- 
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Vertragsstaaten keine einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann 
auch von der Formulierung der Anspruche abhangen. Das EPA 
beispielsweise erkennt den Gegenstand von Anspruchen, die auf die 
medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als 
gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zugelassen 
werden, die auf eine bekannte Verbindung zur erstmaligen 
medizinischen Anwendung und die Verwendung einer solchen 
Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels fur eine neue medi- 
zinische Anwendung gerichtet sind. 

5) . Zur Sektion VII : 

a) Im Widerspruch mit Zeilen 20 und 21 der Seite 9 der Beschreibung sind die 
vollstandigen Nukleotid- und Proteinsequenzen der tetravalenten Fv- 
Antikorper-Konstrukte sind in Figur 6 nicht angegeben. 

b) Im Widerspruch mit dem letzten Satz des Beispiels 2 auf der Seite 10 der 
Beschreibung sind die Nukleotid- und Proteinsequenzen des tetravalenten 
Fv-Antikorper- Konstruktes in Figur 7 nicht gezeigt (siehe letzten Satz des 
Beispiels 2 auf der Seite 10). Eine Nukleotid-und Proteinsequenz wird nur fur 
Fv-Antikorper Konstrukte mit vier variablen Domanen konstruiert (vgl. Fig 1). 
Kein Gen, das fur ein tetravalentes Fv-Antikorper-Konstrukt kodiert, wird 
beschrieben. 

6) . Zur Sektion VIII : 

a ) Fv-Antikorper-Konstrukte mit 8 variablen Domanen, d. h. tetravalente 

Konstrukte, die auch in der Anmeldung beschrieben werden, sind Dimere, 
die aus zwei Fv-Antikorper Konstrukten mit 4 variablen Domanen bestehen. 
Ein solches Fv-Antikorper-Konstrukt mit 8 variablen Domanen entsteht, 
wenn zwei unabhanaige .fdamit ist gemeint, da(3 diese Konstrukte mit keinem 
Peptidlinker verbunden sind) einzelkettige Fv-Antikorper-Konstrukte mit 4 
variablen Domanen zusammenfalten (siehe auch D5, Seiten 43 und 44). 

Kein Fv-Antikorper-Konstrukt mit 12 bzw. 16 Oder mehr variablen Domanen 
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ist in der Anmeldung beschrieben. Zusatzlich ist in der Beschreibung nicht 
erklart, wie ein solches Fv-Antikdrper-Konstrukt hergestellt werden konnte. 

Mit dem Wort u Muttivalentes? umfaBt der beanspruchte Gegenstand 
Konstrukte, die mehr als 4 Oder 8 variable Domanen enthalten. Folglich 
verstossen Anspruche 1-13, 20 und 21 gegen die Erfordernisse des Artikels 
6 PCT. 

b) Obwohl in den Anspriichen drei Peptidlinker 1, 2 und 3 erwahnt werden, 
werden in den Figuren 3, 4, 5, 6, 9 und 10 Fv-Antikdrper-Konstrukte mit 4 
variablen Domanen, die zwei Peptidlinker 1 und einen mittleren 
Peptidenlinker 2 Oder 3 enthalten, erwahnt. Auch wegen dieses 
Widerspruchs zwischen der Beschreibung und den Anspriichen verstossen 
Anspruche 1-14 sowie Anspruche 21 und 22 gegen die Erfordernisse des 
Artikels 6 PCT. In diesem Zusammenhang scheint es, daB die Peptidlinker 
sollten nicht nur mittels Ziffern charakterisiert werden sollten. 
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Pat ent ansprtiche 

1. Multi valerates F v -Antik6rper-Konstrukt mit mindestens vier 
variablen DomSnen, die tiber die Peptidlinker 1, 2 und 3 
miteinander verbunden sind, wobei die Peptidlinker 1 und 
3 0-10 Aminos aur en aufweisen. 

5 

2* F v -AntikSrper-Konstrukt nach Anspruch 1, wobei die 
Peptidlinker 1 und 3 die Amino sauresequenz GG aufweisen. 

3. F v -Antikorper-Xonstrukt nach Anspruch 1 oder 2, wobei das 
10 y v -Antikorper-Konstrukt bivalent 1st. 

4- F v -Antik5rper-Konstrukt nach Anspruch 3, wobei der 
Peptidlinker 2 11-20 Aminosauren aufweist. 

15 5. F v -Antik6rper-Konstrukt nach. Anspruch 3 oder 4, wobei der 

Peptidlinker 2 die Aminosauresequenz (G 4 S) 4 aufweist. 

6. F v -AntikSrper-Konstrukt nach Anspruch 1 oder 2, wobei das 
F v -^tikorper-Konstrukt tetravalent ist. 

20 

7. F v -Antik6rper-Konstrukt nach Anspruch 6, wobei der 
Peptidlinker 2 3-10 Aminosauren aufweist. 

8. F^-Antikorper-Konstrukt nach Anspruch 6 oder 7 , wobei der 
25 Peptidlinker 2 die Aminosauresequenz GGPGS aufweist. 

9. Pv-Antikfirper^Konstrukt nach einem der Ansprtiche 1-8, 
wobei das F v -Anti3corper-Konstrokt multispezif isch ist. 



30 



10. F V -Ant i kSrper- Kons t rukt nach Anspruch 9, wobei das Fv- 
AntikSrper-Konstrukt bispezifisch ist. 
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11. F v -Antik8rper-Konstrukt nach einem der Ansprtiche 1-8, 
wobei das F v -Antikorper-Konstrukt monospezif isch ist. 

12. Verfahren zur Herstellung des multivalent en F v - 
5 Antik6rper-Kon5 truktes nach einem der AnsprOche 1-11, 

wobei ftir die Peptidlinker 1, 2 und 3 kodierende DNAs ait 
fur die vier variablen Domanen eines F v -Antikorper- 
Konstruktes kodierenden DNAs ligiert werden derart, dafi 
die Peptidlinker die variablen Domanea miteinander 
10 verbinden, -and das erhaltene BNA-Molekul in einem 

Express ionsplasmid exprimiert wird. 

13. Express ionsplasmid, kodierend fur das multivalente F v - 
Antikorper-Konstrukt nach einem der Ansprtiche 1-11. 



15 
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14. Express ionsplasmid nach Anspruch 13, namlich pDISC3xl9- 



LL . 



15. Express ionsplasmid nach Anspruch 13, namlich pDISC3xl9- 
20 SL. 

16. Express ionsplasmid nach Anspruch 13, namlich pPrC-DISC- 
LL. 

25 17. Expressionsplasmid nach Anspruch 13, namlich pPlC-DISC- 

SL. 

18. Expressionsplasmid nach Anspruch 13, namlich pDISC5-LL. 

30 19. Expressionsplasmid nach Anspruch 13, namlich pDISC6-SL. 

20. Verwendung des multivalent en F v - An tikorper-Kons truktes 
nach einem der Ansprache 1-11 zur Diagnose und/oder 
Therapie von Erkrankungea . 



21. Verwendung nach Anspruch 20, wobei die Erkrankungen 
virale, bakterielle oder Tumor-Erkrankungen sind. 



GEAENDERTES BLATT 



